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NOUVELLES COMPOSITIONS A BASE D' IMIPRAMINE 
La presente invention concerne une nouvelle composition 
pharmaceutique a base d' imipramine ou d'un de ses derives, Elle 
concerne plus parti culifcrement une nouvelle composition pharmaceu- 
tique solide destinee a une administration par voie orale de 
5 Timipramine ou d'un de ses derives. 

L'imipramine est commercialisee actuellement sous la 
marque TOFRANIL sous forme de comprimes ou de solution a base de 
chlorhydrate. La trimipramine qui est un derive de Timipramine est 
commercialisee sous la marque SURMONTIL sous forme de comprimes ou 
10 de solution, les comprimes sont constitues de maleate de trimi- 
pramine alors que les solutions sont constitutes de methane 
sulfonate, 

Les solutions aqueuses d' imipramine ou de trimipramine 
presentent deux inconvenients: d'une part elles ont une tres forte 

15 amertume qui rend leur administration par voie orale difficilement 
acceptable surtout pour les enfants et les personnes agees, d' autre 
part la division des formes aqueuses est toujours un probleme, en 
traitement ambulatoire, surtout pour des personnes agees. Ces 
solutions presentent en plus un phenomene etonnant, lorsqu'elles 

20 sont evaporees a sec le produit obtenu, initiallement cristallise, 
se presente sous forme d'une gomme dont la remise en solution est 
impossible et qui ne permet plus aucune mise en forme pharmaceu- 
tique. La nature du produit de transformation apres mise en 
solution aqueuse est inconnue a ce jour. 

25 Les deux inconvenients precites c'est a dire 1 'amertume 

des solutions aqueuses et la formation de gomme qui n'ont aucun 
lien entre eux ont pu etre resolus par la meme solution, Cette 
solution consiste a inclure Timipramine ou ses derives et ses sels 
dans la cyclodextrine. 



30 Cette inclusion necessite au moins deux moles de cyclo- 
dextrine par mole d'imipramine, de ses derives ou de ses sels. On 
prSfere employer entre deux et quinze moles de cyclodextrine par 
mole d'imipramine, de ses derives ou de ses sels. 
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Parmi les derives de Timipramine on peut citer la 
trimipramine et parmi ses sels on peut citer le chlorhydrate, le 
methane sulfonate. La cyclodextrine utilisee est choisie parmi To. 
cyclodextrine, la b cyclodextrine et la y cyclodextrine. On pr^fere 
5 utiliser la b cyclodextrine. 

Le procede d' inclusion dans la cyclodextrine de 
Timipramine ou de ses derives et de ses sels consiste a mettre en 
solution Timipramine, son derive ou son sel et la cyclodextrine 
dans une faible quantite d'eau ou de solvant, a m<§langer soigneu- 
10 sement le melange obtenu et a evaporer led it melange. Cette 
evaporation peut etre realisee indifferemment par lyophilisation, 
sans necessite d'adjoindre ni diluant ni liant, ou par sechage par 
tout moyen tel que par exemple Tetuve. 

La composition pulverulente obtenue apres evaporation 
15 peut subir une mise en forme pharmaceutique tel que la mise en 
sachets, la compression ou la granulation. II est tou jours possible 
avant la mise en forme definitive d'ajouter des e"dulcorants, des 
aromatisants, des agents sucrants, des conservateurs et des agents 
colorants. Dans le cadre de la presente invention nous preferons 
20 une mise en forme en sachets prets a Temploi qui presentent les 
avantages d'une prise orale facile surtout chez Tenfant et une 
distribution unitaire avantageuse pour Tenfant comme pour les 
personnes agees. 

Ces compositions apres remise en solution ont un gout 
25 insipide et une presentation tout a fait acceptable pour le consom- 
mateur. 

La presente invention sera plus completement decrite a 
Taide des exemples seuivants qui ne doivent pas etre considered 
comme limitatifs de T invention. 
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EXEMPLE 1 



On met en oeuvre les compositions suivantes: 



trimipramine methane sulfonate : 6,64 g 
b cyclodextrine 50,00 g 



3,38 g 
50,00 g 
26,71 g 



1,66 g 
50,00 g 
26,80 g 



5 eau 26,90 g 



cyclodextrine 



rapport molaire --- 2,6 



5,2 



10,4 



trimipramine 



On dissout la trimipramine methane sulfonate dans l'eau, on mouille 
10 la cyclodextrine avec la solution precedents. On melange sous 

agitation magnetique pendant deux heures a temperature ambiante. 

On divise le melange dans des alveoles de 1,6 ml a raison de 1,67 g 

(soit environ 100 mg de trimipramine) par dose puis on lyophilise. 

On realise un autre essai dans lequel on place la pate dans un 
15 cristallisoir et on met l'ensemble dans un dessicateur chauffant a 

60 °C pendant une nuit. 

On obtient apres s^chage soit des lyophilisats non collants au 
toucher dans le premier cas soit une poudre parfaitement fluide 
dans le deuxieme cas. 
20 Apres disssolution dans environ 20ml d'eau on obtient une solution 
limpide Ugerement amere dans le cas de l'exemple contenant 100 mg 
de trimipramine base par dose et un goOt insipide pour les dosages 
inferieurs. La solution est considerablement moins amere qu'en 
Tabsence de cyclodextrine. 

25 EXEMPLE COMPARATIF 1 

On reproduit l'exemple 1 selon la premiere composition 
indiquee mais en Tabsence de cyclodextrine c'est a dire que Ton 
met 6,64 g de trimipramine methane sulfonate dans 26,9 ml d'eau et 
on seche la solution obtenue. On obtient une masse sous forme de 
30 gomme que Ton ne peut remettre en solution dans Teau. 
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EXEMPLE 2 



On met en oeuvre la composition suivante: 



trimipramine methane sulfonate 

6 cyclodextrine 

eau 

isopropanol 



0,44 g 
6,20 g 
2,50 g 
2,50 g 



On melange Teau et 1 'isopropanol, on ajoute la cyclodextrine puis 
la trimipramine methane sulfonate. On laisse sous agitation magne- 
tique pendant une heure et demi. On evapore au rotavapor pendant 40 
10 minutes a 50* C. La poudre obtenue est remise en solution, elle a un 
gout insipide quelque soit la concentration. 
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REVENDI CATIONS 



-1- Composes d'inclusion de l'imipramine ou de ses 
derives ou de ses sels dans la cyclodextrine caracterises en ce 
qu'ils contiennent 2 a 15 moles de cyclodextrine par mole d'imipra- 
5 mine, de ses derives ou de ses sels. 

-2- Compositions sol ides destinees a 1 'administration par 
voie orale caracterisees en ce qu'elles sont composees d'imipramine 
ou d'un de ses derives sous forme de methane sulfonate et de 
a cyclodextrine. 

10 -3- Compositions selon la revendication 2 caracterisees 

en ce qu'elles sont composees de trimipramine sous forme de methane 
sulfonate et de b cyclodextrine. 

-4- Compositions selon Tune quelconque des revendica- 
tions precedentes caracterisees en ce qu'elles ne presentent pas 
15 d'amertume et se presentent sous forme pulve>ulente non coll ante. 
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